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HIV 感染频繁导致 HIV 相关神经认知紊乱（HIV-Associated Neurocognitive 
Disease,HAND）。我们已经证明了星形胶质细胞 EAAT-2（excitatory amino acid 
transporter 2）表达低下是导致 HAND 中胞外谷氨酸浓度过高诱导神经元凋亡的
关键因素，然而其分子机制尚未阐明。在本实验中，我们使用双重免疫组织化学
染色发现：在 SIV 感染恒河猴大脑皮质 EAAT-2 减少的部位出现星形胶质细胞和
神经元凋亡，并且，在 EAAT-2 减少部位检测到 SIV-1 Tat，提示 SIV-1 Tat 可能
与 EAAT-2 表达低下相关。我们发现，在 SIV 感染恒河猴大脑皮质 IL-1β 表达增
加。统计学分析显示 IL-1β 过度表达与 EAAT-2 表达下降相关。我们进一步在体
外原代培养 C57 小鼠星形胶质细胞实验中证明：1）HIV-1 Tat 可以下调 EAAT-2
的表达。2）IL-1β 可以促进 HIV-1 Tat 下调 EAAT-2。3）IL-1β 阻断剂 B122 可





















Human immunodeficiency virus (HIV) infection frequently results in 
neurological damage, such as a HIV-associated neurocognitive disorders (HAND).Our 
previous study prompts that decreased excitatory amino acid transporter 2 (EAAT-2) 
on the astrocytes accompanied with high levels of glutamate in the synaptic cleft is a 
key factor responsible for neuronal damage in the process of HAND. However, the 
underlying molecular mechanism remains unclear. In this study, we report the 
decreased EAAT-2 in the frontal cortex of SIV-infected macaques. Moreover, 
decreased EAAT-2 correlated with the apoptosis and presence of SIV-1 Tat using 
double-label immunohistochemical staining. IL-1β was overexpressed in the frontal 
cortex of SIV-infected macaques. Statistical analysis showed that IL-1β was 
significantly increased, and negatively correlated with EAAT-2 expression. 
Furthermore, western blot study using primary C57 astrocytes showed that HIV-1 Tat 
can down-regulate EAAT-2 expression. IL-1β was associated with decreased levels of 
EAAT-2 induced by HIV-1 Tat, which could be prevented by B122(antibodies against 
IL-1β). In conclusion, these results indicate that IL-1β may be involved in HIV-1 
Tat- induced decrease EAAT-2 expression, and subsequent neuronal apoptosis. 
However, the precise mechanism needs to be further explored. 
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艾滋病免疫缺陷综合症（Acquired Immune Deficiency Syndrome,AIDS）是人
免疫缺陷病毒（Human immumodeficiency virus,HIV）感染引起的以 T 细胞免疫
功能缺陷为主的一种免疫缺陷病。自1981年AIDS第一次被确认为一类新发现的
独立临床病症以来，AIDS 迅速发展成了全球蔓延的流行病[1]。据联合国艾滋病规
划署（The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS,UNAIDS）和世界卫生组
织（World Health Organization,WHO）统计报告，2010 年世界生存的艾滋病毒携
带者和艾滋病患者总数为 3400 万，全年死亡人数为 180 万，新感染者为 270 万。 
生活在不发达国家艾滋病感染者及患者占到全球艾滋病感染者及患者的 95%
以上。非洲是世界 HIV 感染者的重灾区， 撒哈拉以南的非洲 HIV 感染者占世界
HIV 感染者的 2/3 以上，而且，该地区在世界艾滋病的死亡病例中占到 3/4。而
在亚洲，HIV 感染最严重的区域是印度，随后是中国。在我国艾滋病十分流行，
我国 31 个省市自治区中都检测到 HIV 感染。据 UNAIDS 统计报告估算，到 2011
年底为止，中国成人和儿童 HIV 感染者人数估计为 78 万，其中包括 15.4 万艾滋





度可以分为三种：无症状的神经认知受损（ Asymptomatic Neurocognitive 























  联合国艾滋病规划署的统计报告显示，截止到 2012 底，全世界新增 230 万名
艾滋病病毒感染者，与 2001 年相比减少了 33%。这主要归功于抗反转录疗法
（anti-retrviral therapy,ART）的进一步扩大应用。ART 可以有效降低病毒载量、
延长患者的寿命，但是，据许多研究小组报道，使用 ART 疗法后，HAND 反而




生命。因此，深入研究 HAND 的发病机制，寻找 HAND 的治疗靶点，具有重要
的现实意义。 
2.研究现状 
2.1 HIV 相关神经认知紊乱 
HAND 在 1986 年首次由 Navia 报道，以前称艾滋病脑病、HIV-1 脑炎及多





[8, 9]。1988 年 Price 等提出 HAND 分为 5 个临床期：0 期（正常）、0.5 期（亚临
床期）、1 期（轻微）、2 期（中等）、3 期（严重）和 4 期（终末期） [10]。 






















综上所述，HAND 的主要病理表现可以归纳为两大类：其一是 HIV 感染
后所导致的炎症反应，其二是艾滋病晚期大脑皮质以神经元损伤为主要病理改
变的脑病（神经元凋亡为其主要病理特征之一）。机体神经易感性、HIV-1 病毒





细胞损伤 [15]。然而，HAND 发病的具体分子机制目前尚不清楚。 
2.2 HIV-1 对中枢神经系统的作用 
HIV-1感染宿主细胞需要以CD4分子为直接受体和以趋化因子受体为协同受
体（CCR5 和 CXCR4）。因此，HIV-1 感染的靶细胞主要是表达这两种受体的巨
噬细胞和 CD4+T 淋巴细胞。在 CNS 中，HIV 主要感染小胶质细胞和巨噬细胞，
也有报道发现 HIV 感染星形胶质细胞，但一般不会直接感染神经元[12, 16]。原因可
能是神经细胞不表达 HIV 感染所必需的 CD4 分子。 





的一些活化 T 细胞的作用也值得关注[17]。 
在 CNS 中，HIV-1 主要感染大脑中的小胶质细胞和巨噬细胞，一般不会直接
感染神经元，但是却出现了神经元的损伤。目前，这类神经元损伤的机制尚不清
楚。最近的研究报道指出 HIV-1 调控蛋白 Tat 可能发挥了重要的作用。 
2.3 HIV-1 Tat 与神经系统 
2.3.1 HIV-1 Tat 的结构 
HIV-1 Tat 蛋白是 HIV-1 的结构基因 Tat 编码的反式转录激活因子。Tat 蛋
















子编码。Tat 蛋白的结构分为  6 个功能区：N 末端激活区（第 1～21 个氨基酸）、
半胱氨酸富集区（第 22～37 个半胱氨酸）、核心区（第 38～48 个氨基酸）、碱性
氨基酸富集区（第 49～59 个氨基酸）、谷氨酰胺富集区（第 60～72 个氨基酸）和 C
末端区（第 73～86 /104 氨基酸）。1～48 位氨基酸是 HIV-1 Tat 激活长末端重复
序列（long terminal repeat,LTR）所必需的最小结构域。49～72 位氨基酸包含 
RKKRRQRRR 序 列 ，该 序列 与 HIV RNA 的 反式激活应答元件（ trans 
activation response,TAR）结合，促进全长病毒基因组的转录；该区域含有核定位
序列（nuclear localization signal,NLS），有核转位功能；该区与 Tat 进入细胞密切
相关（图 1-2）[18]。研究表明，第一外显子编码 Tat 蛋白的前 72 个氨基酸，该肽
段是高度折叠具有独立结构的蛋白，具有完整的生物学活性。第二个外显子研究
的不多，但有文章报道 Tat 通过第二个外显子编码的区域与 α5β1 或 αvβ3 受体结
合。 
2.3.2 HIV-1 Tat 的基本功能 




因实验表明，Tat LTR需要上游功能增强序列（ functional upstream enhancer 
sequences）：kappa B和GC富集区域（GC-rich regions） [22]。 
    Tat可以促进 RNA聚合酶Ⅱ的持续合成，从而保证病毒转录的有效延长[20]。
最近一个新的延长因子（后面被命名为cdk9）被发现，它由两个复合物组成： 
PAF1复合物和TATcom1复合物，后者包括 p-TEFb、MLL-融合伴侣因子。cdk9
与 Cyclin T 结合发挥作用[19, 23, 24]。定位到核的Tat可以诱导TAK/p-TEFb复合物与
TAR RNA的结合。Tat-TAK/p-TEFb复合物不能与突变的环状 TAR RNA结合，
这提示Tat与TAK/p-TEFb 复合物的结合影响Tat与RNA连接的特异性 [19]。当
Tat/p-TEFB 复合物结合到 TAR RNA上，cdk9 调节 RNA聚合酶Ⅱ保证病毒复
制得以高效进行[25]。Tat和cyclin T1的相互作用需要锌和261位的半胱氨酸残基，































枢神经系统感染细胞Tat的分泌率  [28, 29]。Tat可以影响对维持内皮细胞紧密连接功































图 1-1: Tat 通过血脑屏障进入大脑[37]  
Figure1-1: Tat enters the brain through the BBB[37] 



























毒性物质和促炎性细胞因子（如 TNF-α、IL-1β、 IL-6 等）[47]，使巨噬细胞及
星型胶质细胞置于一个富含多种趋化因子（如MCP）及细胞因子（如促炎性细胞
因子）的环境中，进而减弱胶质细胞对神经元的保护功能[48]。Tat C蛋白可以
miR-32依赖的方式调节Tumor Necrosis Factor-receptor Associated Factor 3（TRAF3）
的表达，进而影响下游IRF3和IRF7的表达[49]。而且，在Tat处理的细胞和Tat转基
因小鼠实验中发现，non-muscular myosin light chain kinase （nmMYLK） 对于
小胶质细胞的迁移功能十分重要[50]。 
2.3.5 HIV-1 Tat 与星形胶质细胞 




表明，HIV-1 Tat 可以上调星形胶质的多个基因，比如通过上调（PDGF）-B 上调
MCP-1 的表达[53, 54]。Tat通过 EGR-1 启动子上特异的血清反应序列激活它的表达，
这将随后引起星形胶质细胞功能紊乱以及神经毒性反应[55]。研究指出，Tat 通过
NFAT/AP-1 依赖的途径促进星形胶质细胞中 COX-2 和 PGE2 的合成[56, 57]。有趣
的是，Tat 可以影响 wnt/β-catenin 信号级联反应，这将干扰机体本身的 HIV-1 转
录抑制功能的发挥。而且，Tat B 蛋白和 Tat C 蛋白对 wnt/β-catenin 信号通路的影
响有很大的差异[58, 59]。 
和小胶质细胞一样，HIV-1 Tat 与星形胶质细胞中 NF-kB 水平的增加密切相
关。NF-kB 的增加可以促进多种粘附因子的表达，比如 VCAM-1 和 ICAM-1[60, 61]。
Tat 处理后导致 TLR2 表达减少和 TLR9 表达增加，进而促进 NO 的产生[62]。
NADPH 氧化酶与 HIV-1 Tat 诱导产生 ROS 以及粘附因子的增加密切相关。粘附
因子的增加将会促进单核细胞粘附到星形胶质细胞上。这些结果表明，Tat 可以
扰乱中枢神经系统的早期免疫反应，这可能加剧 HAD 的疾病进程。 
    研究表明，Tat 通过与 p53 蛋白的相互作用导致细胞周期紊乱[63]。细胞外的
Tat 可以被神经元和星形胶质细胞快速的内化，这将抑制 p53 蛋白的泛素化，进
而导致 p53 蛋白的累积。有文献报道，在非 HAND 的艾滋病患者的小胶质细胞













Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
